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TRIBUNE 


Faut-il prescrire la DHEA? 

Les ejfets de la DHEA s’expliquent pour Vessentiel 
par sa conversion en steroides sexuels. Eejficacile et Dnnocuite 
ctun traitement substitutif chez la femme agee restent encore 

a prouver. 


Jacques Young 


L e sulfate de dehydroepiandros- 
terone (SDHEA) est un precur- 
seur androgenique produit dans 
les 2 sexes par la couche reticulee du 
cortex surrenal. CTest le steroide dont 
la concentration plasmatique est la 
plus elevee dans l’espece humaine, 
mais dont le role reste mal comiu. La 
forme libre, DHEA, et la forme sulfo- 
conjuguee, SDHEA, sont en intercon- 
version metabolique permanente dans 
Forganisme (fig. 1). Une des caracte- 
ristiques essentielles du SDHEA est 
revolution de son taux plasmatique au 
cours de la vie. Au cours de la petite en- 
fance, les concentrations plasmatiques 
sont tres basses (fig. 2). L’adrenarche, 
survenue vers lage de 8-9 ans, est mar- 
quee par une augmentation de la pro- 
duction des androgenes de la surre- 


nale et notamment du SDHEA. Les 
taux plasmatiques les plus eleves s’ob- 
servent entre 15 et 45 ans (fig. 2), puis 
decroissent pour atteindre des taux 
plus faibles apres 60 ans. Le vieillisse- 
ment est done une des etapes de la vie 
associee a une diminution du SDHEA. 

Une offensive mediatique sans pre- 
cedent, dirigee directement vers le 
grand public et visant a court-circuiter 
les canaux de sante habituels se deve- 


loppe depuis quelques annees en 
France et outre-Adantique en faveur 
de la consommation sans restriction 
chez les personnes agees de DHEA. 1 
Le concept de base proclame est le sui- 
vant: la baisse de la DHEA avec l’age 
serait responsable de la morbidite liee 
au vieillissement. Une prevention se- 
rait done possible par Fadministration 
de ce steroide, a doses substitutives, 
aux personnes agees. La DHEA serait 



Q9H Structure de la dehydroepiandrosterone (DHEA) (a gauche) et son ester 
sulfate (SDHEA) (a droite). La conversation de DHEA en SDHEA est catalysee par 
une sulfotransferase (ST). La sulfatase permet I’hydrolyse de la liaison ester du 
SDHEA. La DHEA et le SDHEA sont en interconversion permanente dans I'orga- 
nisme. 
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SDHEA (ng/mL) 



Sang Filles Femmes - . Femmes Femmes 

du cordon < 7 ans jeunes v ^f es Addison IAH 
‘ > 70 ans 

BISS Concentrations plasmatiques moyennes de sulfate de DHEA (SDHEA) chez 
des sujets de sexe feminin en fonction de I'age et atteints d’insuffisance surrenale 
primitive (maladie d'Addison) et secondaire (insuffisance antehypophysaire, IAH). 


une pilule de jouvence ou « anti- 
vieillissement ». II nous a paru utile, 
dans ce contexte, de faire brievement 
le point sur le metabolisme de ce ste- 
roide surrenal et des effets rapportes 
dans les publications medicales, ce qui 
permet de mieux comprendre les 
consequences potentielles de sa ca- 
rence ainsi que les benefices eventuels 
et surtout les effets secondaires qu’on 
peut attendre d’un traitement par la 
DHEA. 

COMMENT EVALUER LA SECRETION 

DE DHEA PAR LA SURRENALE ? 

La couche reticulee du cortex sur- 
renal produit et secrete essentielle- 
ment la forme sulfatee du steroide, 
SDHEA, la biosynthese de la forme fi- 
bre etant minoritaire. Par ailleurs, la 
demi-vie du SDHEA et de ford re de 
10 h alors que celle de la forme fibre 
est de 30 min. Cette production majo- 
ritaire associee a sa faible clairance ex- 
plique que la concentration moyenne 
de SDHEA soit au moins 100 fois su- 
perieure a la celle de la DHEA. Les do- 
sages de DHEA fibre plasmatique ne 
sont fiables que dans des laboratoires 


tres specialises et les valeurs rendues 
habituellement sont souvent suresti- 
mees, done inutilisables dans la majo- 
rite des cas. Le dosage de SDHEA est 
en revanche tres robuste et fiable dans 
presque tous les laboratoires, meme 
non specialises dans la mesure des ste- 
roides. Pour mieux evaluer la produc- 
tion de cette pro-hormone, il faut done 
prescrire une mesure de SDHEA. 

Le deuxieme probleme pratique est 
celui des valeurs normales. Malheu- 
reusement, la plupart des laboratoires 
faisant cette mesure n’ont pas encore 
defini des normes par tranches d’age 
et en fonction du sexe, ce qui rend 
aleatoire Faffirmation d’un taux « bas » 
ou eleve. 2 

UNE CONVERSION EN STEROIDES 

SEXUELS 

La SDHEA secretee par la surre- 
nale est metabofisee dans l’organisme 
par une enzyme appelee sulfatase, 
responsable de l’hydrolyse de la liai- 
son ester (fig. 1). La DHEA fibre ainsi 
obtenue sera convertie en steroides 
sexuels actifs, en particufier en testos- 
terone et oestradiol (fig. 3). 


De plus, le metabolisme de la DHEA 
surrenale en 2 androgenes actifs - la 
testosterone et la dihydrotestosterone 
- est quantitativement tres important 
dans la prostate ou les enzymes cles de 
ce metabolisme sont tres fortement ex- 
primees. L’administration de DHEA, 
par l’augmentation de la testosterone 
intraprostatique qu’elle entraine, peut 
etre deletere dans le cancer de la pro- 
state qui est une maladie frequente 
chez le sujet age. 

Le metabolisme de la DHEA exo- 
gene a ete tres bien etudie chez des pa- 
tients ayant une insuffisance surrenale 
primitive ou secondaire dans le cadre 
d’une insuffisance antehypophysaire. 3,4 
II a ainsi ete montre que la DHEA ad- 
ministree par voie orale est fortement 
convertie en SDHEA par la sulfotrans- 
ferase hepatique. Le metabolisme de ce 
steroide sulfoconjugue suit ensuite les 
conversions vues plus haut qui abouti- 
ront a la formation de steroides sexuels 
(fig. 3). 

DEUX MODELES D’ETUDE 

La maladie d’Addison et l’insuffi- 
sance antehypophysaire constituent 
2 modeles pathologiques privilegies 
pour etudier les effets de la DHEA 
chez l’homme. 

La destruction du cortex surrenal 
(done de la reticulee) dans les insuffi- 
sances surrenales primitives s’accom- 
pagne d’un effondrement de la secre- 
tion de DHEA et de SDHEA. 4 Cette 
baisse est plus importante chez la 
femme du fait d’une secretion testi- 
culaire residuelle de DHEA, chez 
l’homme, qui peut etre metabofisee au 
niveau hepatique en SDHEA. 2 L’insuf- 
fisance antehypophysaire avec deficit 
corticotrope, quant a elle, provoque 
une involution rapide de la couche re- 
ticulee et une baisse de la DHEA et de 
son sulfate proportionnelle a la pro- 
fondeur du deficit en hormone corti- 
cotrope (ACTH), d’autant plus impor- 
tante qu’il existe un deficit 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 


r dp 1 0_y oung_l 04 9 12/05/03 15:21 Page 1051 



FAUT-IL PRESCRIRE LA DHEA ? 


Testosterone 

(nmol/L) 


DHEA (200 mg) 
DHEA (50 mg) 
Placebo 



7 8 9 

Temps (heures) 


E2 

(pmol/L) 

300 


200 


100 



8 9 

Temps (heures) 

Effets de I'administration de dehydroepiandrosterone (DHEA) per os sur les 
taux plasmatiques de testosterone (A) et d'oestradiol (E2) (B) chez des patients en 
insuffisance antehypophysaire non substitues par des steroTdes sexuels. Entre pa- 
rentheses, valeurs normales chez des hommes (m) et des femmes (f) jeunes en 
debut de cycle. D'apres ref. n°3. 


gonadotrope associe. 2,3 Chez ces pa- 
tients la baisse de ce steroide est nette- 
ment plus importante que celle obser- 
vee chez les personnes agees (fig. 2) ce 
qui rend ces maladies tres interessan- 
tes pour etudier le role physiologique 


suppose de la DHEA, les consequen- 
ces eventuelles de sa carence et l’inte- 
ret potentiel dun traitement substitu- 
tif sans etre parasite par des facteurs 
confondants non specifiques lies au 
vieillissement. 


L'EFFET EST LIE AUX STER0IDES 

SEXUELS 

L’essentiel des efFets documentes et 
reproductibles de la DHEA resulte de 
sa conversion en steroTdes sexuels. 

Les principaux effets androge- 
niques et oestrogeniques observes 
apres traitement prolonge par la 
DHEA sont indiques dans le ta- 
bleau 1. L’ action la plus souvent 
retrouvee dans les differents essais cli- 
niques est une amelioration tres mo- 
deree de la libido chez la femme tres 
agee ou avec une insuffisance surre- 
nale. 1,4 ' 6 Les effets oestrogeniques sur 
la densite minerale osseuse, l’osteofor- 
mation et Fosteoresorption sont tres 
modestes et d’autres actions, comme 
les modifications de la composition 
corporelle, Fameboration du « bien- 
etre », ou bien Faugmentation du fac- 
teur de croissance IGF1 ( insulin like 
growth factor- 1) ne sont pas retrouves 
par tous les auteurs. 1,6 

H est notable que tous les effets be- 
nefiques ont ete rapportes chez des 
femmes avec des concentrations in- 
itiales tres basses de DHEA et de tes- 
tosterone, qu’elles soient agees ou 
bien atteintes d’une insuffisance sur- 
renale (fig. 2). 47 Chez Fhomme meme 
age, la DHEA ne semble pas avoir 
d’effet benefique reproductible. Cette 
difference entre les sexes s’explique 
par la persistance chez Fhomme, en 
insuffisance surrenale ou tres age, 
d’une impregnation androgenique et 
oestrogenique d’origine testiculaire. 6 
Chez la femme agee, Fepuisement 
ovarien et la baisse de la DHEA et du 
SDHEA surrenaux concourent a l’ef- 
fondrement des androgenes et oes- 
trogenes circulants. En effet, l’admi- 
nistration chronique de DHEA ne 
modifie que peu ou pas les concentra- 
tions plasmatiques de testosterone et 
d’oestradiol chez Fhomme, alors que 
celles-ci augmentent nettement chez 
les femmes agees ou en insuffisance 
surrenale. 3 " 6 
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Effets de la DHEA par conversion 
en steroides sexuels 


EFFETS ANDR0GENI0UES 

EFFETS (ESTR0GENI0UES 

^ Libido et sexualite 

2 " Mineralisation osseuse 

? Bien-etre* (physique-psychique) 

a Marqueur d'osteoformation (osteocalcine) 

y" Sebum 

\ Marqueurs d'osteoresorption 

Acne 

(phosphatases alcalines, hydroxyproline) 

Hirsutisme 


Virilisation (a forte dose) 


/ Epaisseur cutanee 

Maturation de I'epithelium vaginal 

a IGF1 dans le plasma* 

2 " Epaisseur cutanee 

5- HDL-cholesterol (a forte dose) 

Hyperplasie de I'endometre (augmentation 


du risque de cancer a long terme ?) 

y' Masse musculaire* 

Augmentation du risque de cancer du sein ? 


ifl'ilflll HDL: lipoproteine de haute densite; IGF : insulin like growth factor. 
* non retrouves par tous les auteurs. 


D’AUTRES EFFETS POSSIBLES 
BE ULQHEAJ? 

On a vu plus haut que la majorite 
des effets reproductibles de la DHEA 
peuvent etre expliques par la conver- 
sion de ce precurseur steroidien en ste- 
roides sexuels. On ne peut cependant 
completement exclure que cette mole- 
cule puisse avoir des effets propres in- 
dependants de son metabolisme en an- 
drogenes et oestrogenes. Ce point est 
cependant tres controverse. En effet, 
malgre quelques aimonces allechantes, 
aucune preuve n’a ete apportee de 
l’existence, dansl’especehumaine, dun 
recepteur specifique bien caracterise 
de la DHEA ou de son sulfate, condi- 
tion a tout effet biologique propre. 
Neanmoins, certains effets au niveau 
du systeme nerveux central ont ete dem- 
erits in vitro ou in vivo chez les ron- 
geurs. II s’agit dune action de la DHEA 
ou de son sulfate comme protecteurs 
neuronaux, modulateurs des recep- 
teurs de certains neuromediateurs. 


comme celui de l’acide y-amino-bu- 
tyrique (GAB A- A). 8 Plus recemment, 
un effet modulateur positif sur l’activite 
NO synthetase de cellules endothelia- 
les de boeuf a ete mise en evidence. 9 

LE TRAITEMENT SUBSTITUTE 

EST-IL LOGIQUE ? 

Comme nous l’avons vu, une des 
caracteristiques de la DHEA et du 
SDHEA est la diminution de leur taux 
plasmatique au cours de la vie. Le 
vieillissement est en outre marque par 
une diminution de la masse muscu- 
laire et une augmentation du tissu adi- 
peux. De meme, l’osteoporose, l’atro- 
phie cutanee, l’atherosclerose, une 
susceptibilite plus grande aux infec- 
tions, une augmentation du nombre 
de cancers, un abaissement des defen- 
ses immunitaires chez les sujets ages 
pourraient etre en partie hormono-de- 
pendants. Les steroides sexuels jouent 
probablement un role important au 
cours du vieillissement. 


Si la diminution du SDHEA avec 
Page explique, au moins en partie, cer- 
tains symptomes lies au vieillissement, 
le trait ement substitutif de cette ca- 
rence honnonale progressive pourrait 
etre logique. D’autre part, comme nous 
l’avons vu, le modele de finsuffisance 
surrenale est du plus grand interet 
pour savoir quelles sont les conse- 
quences reelles du deficit en DHEA et 
quel benefice peut etre espere de la 
substitution hormonale. 

II est necessaire, cependant, avant 
de se laisser aller a tout enthousiasme 
excessif, de repondre a un certain nom- 
bre de questions. 

La carence profonde en SDHEA 
chez les patients atteints d finsuffisance 
surrenale ou corticotrope est-elle asso- 
ciee a des anomalies similaires a celles 
constatees au cours du vieillissement? 
La substitution par ce steroid e permet- 
elle de les coniger ? Jusqu’a ce j our, au- 
cune etude n’a montre que la carence 
majeure en SDHEA, observee au cours 
de ces affections surrenales, entraine 
des modifications somatiques ou des 
symptomes du type de ceux observes 
au cours du vieillissement en dehors, 
peut-etre, de troubles possibles de la 
qualite de vie, lies partiellement a la ca- 
rence en androgenes chez les femmes. 
H faut de meme encore rappeler que la 
vieillesse n’est pas le seul etat physiolo- 
gique caracterise par des taux plasma- 
tiques tres bas de DHEA et de SDHEA. 
Leri lance, avant l’adrenarche (fig. 2) 
s’accompagne dune absence de secre- 
tion de cet androgene surrenal sans 
aucune consequence pathologique 
connue. 

Les travaux recents realises chez 
des femmes menopausees ou addiso- 
niennes ont montre que la plupart des 
effets observes, apres traitement « sub- 
stitutif » par la DHEA, pouvaient etre 
expliques par la conversion de cette 
hormone en steroides sexuels toutpar- 
ticulierement en testosterone. Ces etu- 
des ont eu comme merite de souligner 
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La position du Conseil national de I'Ordre des medecins sur la DHEA 


L'Ordre national des mede- 
cins a pris connaissance des 
travaux effectues par I'Agence 
frangaise de securite sani- 
taire des produits de sante 
(AFSSAPS) concernant la 
DHEA : rapport des experts 
scientif iques du 3 juillet, com- 
munique de pressedu 
10 juillet 2001. 

L'AFSSAPS souhaite que la 
DHEA soit assujettie a la re- 
glementation du medicament, 


qu'une information du public 
soit faite et deconseille I'usage 
de ce produit en dehors des 
indications therapeutiques 
pour quelques maladies. 

Sont ainsi confirmees les 
incertitudes scientifiques et 
materielles que I’Ordre natio- 
nal des medecins avait evo- 
quees dans son communique 
d'avril 2001, quant aux avan- 
tages allegues et aux risques 
eventuels. 


L'Ordre national des mede- 
cins recommande done a 
nouveau aux consommateurs 
eventuels de la DHEA, d'etre 
prudents et aux medecins de 
ne pas repondre favorable- 
ment aux sollicitations de ces 
demandeurs. 

C'est I'interet de chacun, et 
I'Ordre national des medecins 
conseille a tous de se referer 
d'abord au principe de pre- 
caution. 


II rappelle aux medecins 
qu'ils engagent leur respon- 
sabilite par leur prescription, 
si des complications ulterieu- 
res etaient attributes a la 
prise dece produit. 

II souhaite que des etudes 
scientifiques de qualite per- 
mettent dans les meilleurs 
delais de lever les incertitu- 
des actuelles. 

(26 juillet 2001) 


I’interet potentiel d’un apport andro- 
genique chez les femmes carencees en 
hormone male et de montrer que la 
testosterone pouvait jouer un role sur 
le bien-etre et la sexualite. L’interet de 
l’administration de DHEA, par rapport 
a un traitement direct par la testoste- 
rone, est essentiellement d’ordre phar- 
macocinetique. La conversion de ce 
steroide de demi-vie courte en 
SDHEA, dont la demi-vie est longue, 
permet l’administration quotidienne 
d’un seul comprime. Le metabolisme 
relativement faible du SDHEA en ste- 
roi'des sexuels permet de limiter les 
surdosages therapeutiques, ce qui n’est 
pas le cas avec les formes galeniques 
de la testosterone actuellement dispo- 
nibles. 

Si I’interet therapeutique de la 
DHEA se confirme chez les femmes 
agees il faudra, comme avec tout medi- 
cament, le confronter a sa tolerance de 
(agon a etablir le rapport du benefice 
au risque. II ne faut pas en effet oublier 
que l’administration de DHEA dimi- 
nue la fraction HDL (lipoproteine de 
haute densite) du cholesterol ce qui 


peut avoir des effets cardiovasculaires 
deleteres en cas d’administration chro- 
nique. De meme la conversion en oes- 
trogenes entraine une augmentation 
de l’incidence de l’hyperplasie de l’en- 
dometre et probablement un accrois- 
sement du risque de cancer du sein si- 
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milaire a celui qui a ete deceit apres 
traitement hormonal substitutif de la 
menopause. ■ 
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